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摘要 : 目的 ”分 析 分 化 型 甲状 腺 癌 再 次 手术 病理 阴性 的 可 能 原因 。 方法 
对 北京 协和 医院 2013 年 01 月 至 2017 年 12 月 期 间 的 218 例 分 化 型 甲状 腺 癌 再 次 
手术 患者 的 临床 资料 进行 回顾 性 分 析 。 比较 再 次 手术 病理 阴性 和 阳性 患者 在 一 般 
情况 、 手 术 信 息 、 病 理 结果 和 超声 检查 等 方面 的 区 别 。 结果 ”男性 患者 70 例 ， 
女性 患者 148 例 ， 男 女 比 例 1 : 2. 11。 患 者 年 龄 7 一 70 岁 ， 平 均 (43.7 土 12.7) 
岁 。 本 次 手术 距离 上 次 手术 的 时 间 间 隔 为 6 一 307 个 月 ， 中 位 时 间 15 个 月 。 所 有 
218 例 患 者 均 在 术 前 临床 诊断 肿瘤 复发 转移 ,， 共 27 例 术 后 病理 为 阴性 ，191 例 为 
阳性 。 两 组 患者 在 手术 方式 、 超 声 检 查 结果 等 方面 无 显著 差异 ; 在 年 龄 和 首次 手 
术 甲 状 腺 病理 是 否 为 多 中 心病 灶 方 面 的 区 别 具 有 显著 差异 (p<0. 05)。 结论 分 
化 型 甲状 腺 癌 生 存 期 长 、 再 次 手术 常见 。 患 者 年 龄 以 及 首次 手术 甲状 腺 病理 为 单 
中 心病 灶 可 能 是 再 次 手术 病理 阴性 的 高 危 因素 。 
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ABSTRACT: Objective To analyze risk factors for pathologically negative 
reoperation in patients with differentiated thyroid cancer. Methods The clinical 
data of 218 patients underwent reoperation for differentiated thyroid cancer from 
January 2013 to December 2017 in Peking Union Medical College Hospital were assessed 


retrospectively. The patients with negative pathological result were compared with 


those with positive result in demographic characteristics, operation information, 
pathological findings, and ultrasonography outcomes. Results Seventy cases were 
males, 148 cases were females. The male to female ratio was 1:2.11. The age was 
(43. 73-12. 7) years with a range from 7 to 70 years. The median time between 
reoperation and the first operation was 15 months with a range from 6 to 307 months. 
All patients were diagnosed as local recurrence or metastasis before reoperation. 
Twenty-seven patients had negative postoperative pathology, while other 191 had 
positive ones. The two groups had no significant differences in operation 
information and ultrasonography outcomes. But the differences in age and whether 
the primary thyroid lesion was polycentric were significant (p«0.05). Conclusion 
Differentiated thyroid cancer has a long survival time and reoperation is common. 
The age and primary monocentric thyroid lesion may be risk factors for negative 
reoperative pathology. 
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于 影像 诊断 技术 的 进步 和 健康 体检 的 普及 , 甲状 腺 癌 的 发 病 率 在 全 球 范 围 
内 呈现 出 逐渐 升 高 的 趋势 。 分 化 型 癌 占 甲状 腺 癌 的 90% 以 上 ”， 和 生长 缓慢 ， 恶 性 
ER 手术 切除 率 高 ， 预 后 较 好 。 许 多 分 化 型 甲状 腺 癌 患 者 因为 在 随访 过 程 中 临 
床 诊断 肿瘤 复发 转移 而 接受 再 次 手术 ， 其 中 不 乏 再 次 手术 病理 为 阴性 的 患者 。 外 
科 医 生 在 治疗 过 程 中 要 充分 权衡 利 次 , 既 要 避免 过 度 医疗 , 又 要 防止 延误 诊断 ”。 
北京 协和 医院 自 2013 年 01 月 至 2017 年 12 月 期 间 收 治 分 化 型 甲状 腺 癌 再 次 手术 
患者 218 例 ， 其 中 病理 阴性 患者 27 例 ， 分 析 其 原因 并 总 结 报道 如 下 。 由 在 为 提 
高 再 次 手术 患者 的 术 前 诊断 正确 率 提供 依据 。 


1 对 象 与 方法 


1.1 对 象 
E] 2013 年 01 月 至 2017 年 12 H, 北京 协和 医院 基本 外 科 共 收治 分 化 型 甲状 


腺 癌 手 术 患 者 13102 例 。 对 其 临床 资料 进行 回顾 性 分 析 , 纳入 研究 的 标准 为 : (1) 
首次 手术 有 病理 证 据 确 诊 为 分 化 型 甲状 腺 癌 ;(2) 术 后 随访 过 程 中 临床 诊断 肿瘤 
复发 转移 ， 并 在 北京 协和 医院 基本 外 科 接受 再 次 手术 ; (3) 临床 资料 完整 。 排 除 
标准 : C) 既往 曾 接受 过 其 他 甲状 腺 手术 ; (2) 有 头颈 部 放射 史 。 根 据 纳 入 与 排 
除 标准 ， 共 218 例 (1. 66%) 患者 入 选 。 
1.2 方法 

所 有 患者 的 一 般 信息 、 手 术 情 况 和 病理 情况 均 来 源 于 北京 协和 医院 病案 科 调 
取 的 住院 和 门诊 病历 , 并 通过 电话 随访 补充 。 首 次 手术 分 化 型 甲状 腺 癌 诊 断 方法 : 
(1) 在 我 院 接受 首次 手术 的 患者 ， 以 术 后 石蜡 病理 正式 报告 为 依据 ; (20 在 外 
院 接 受 首次 手术 的 患者 ,以 外 院 石蜡 病理 报告 和 我 院 病理 会 诊 为 共同 依据 。 首次 
手术 的 手术 方式 判定 : 以 首次 手术 的 手术 记录 和 再 次 手术 之 前 的 超声 检查 结果 共 
同 判 定 。 临床 诊断 肿瘤 复发 转移 的 依据 为 : 首次 手术 之 后 3-6 个 月 超声 检查 无 肿 
瘤 残余 及 淋巴 转移 ，6 个 月 及 更 长 时 间 再 次 随访 时 超声 提示 新 见 肿瘤 复发 或 淋巴 
转移 。 
1.3 统计 学 处 理 

采用 SPSS 19. 0 统计 软件 对 数据 进行 分 析 。 计 数 型 数据 以 绝对 数 和 比例 描述 ， 
各 组 匹配 按 统计 学 原则 根据 需要 采用 x 检验 或 Fisher 确切 检验 ;计量 型 数据 
按 统计 学 原则 根据 需要 以 平均 值 土 标准 差 或 中 位 数 描述 ， 各 组 匹配 采用 t 检验 。 
检验 水 准 a =0. 05。 


2 结果 


所 有 入 组 的 218 例 患 者 中 男性 70 例 ， 女 性 148 例 ， 男 女 比 例 1 : 2. 11. & 
者 年 龄 7 一 70 岁 , 平均 (43.7 土 12.7) 岁 。 按照 再 次 手术 病理 结果 分 为 阴性 和 阳 
性 (肿瘤 复发 或 淋巴 结 转 移 ) 两 组 ， 其 中 阴性 组 27 例 ， 阳 性 组 191 例 。 
2.1 首次 手术 情况 

共有 95 例 患者 在 我 院 接受 首次 手术 ，123 例 患 者 在 外 院 接受 首次 手术 。 所 
有 患者 的 首次 手术 病理 均 为 分 化 型 甲状 腺 癌 ， 其 中 乳头 状 癌 212 例 ， 滤 泡 癌 6 
例 。 病 灶 大 小 0. 1—4. 0 厘米 ,平均 (1.3 土 0.8) 厘米 。 共 有 147 例 患 者 首次 手 
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术 接 受 淋巴 结 清扫 ， 43 例 存 在 中 央 区 及 有 颈 侧 区 淋巴 结 转 移 ，46 例 存在 中 央 区 淋 
巴结 转移 ，3 例 存 在 颈 侧 区 淋巴 结 转移 ，55 例 患 者 无 淋巴 结 转 移 ; 淋巴 结 转移 数 
目 1 一 39 ^P. 中 位 转移 数目 为 1 个。 比较 再 次 手术 病理 阴性 和 阳性 患者 在 一 般 情 
况 和 首次 手术 信息 方面 的 区 别 ， 上 其 体 详 见 表 1。 两 组 患者 在 年 龄 和 首次 手术 甲状 
脲 病理 是 否 为 多 中 心病 灶 方 面 的 区 别 具 有 显著 差异 《p<0. 05)。 

表 1 分 化 型 甲状 腺 癌 再 次 手术 病理 阴性 和 阳性 患者 一 般 资料 及 首次 手术 情况 的 比较 


总 数 病理 阴性 病理 阳性 P 
(n=218) (n=27) (n=191) 
性 别 ( 男 / 女 ) n) 70/148 7/20 63/128 0. 462 
ER ( 岁 ) 43.7 士 12.7 49.3 土 12.6 42.9+12.5 0.013 
首次 手术 范围 (n) 0. 614 
双 侧 腺 叶 + 中 央 及 颈 侧 区 淋巴 结 56 6 50 
双 侧 腺 叶 + 中 央 区 淋巴 结 64 6 58 
单 侧 腺 叶 + 中 央 区 淋巴 结 27 5 22 
单 侧 腺 叶 71 10 61 
多 中 心病 灶 (n) 49 2 47 0. 045 
病灶 大 小 Cem) 1. 3 土 0.8 1.2 土 0.7 1. 3 土 0.8 0. 633 
侵犯 包 膜 (n) 39 6 33 0. 719 
淋巴 结 转移 〈 有 /无 ) Cn) 92/55 9/8 83/47 0. 382 
淋巴 结 转移 数目 >3 (n) 50 6 44 0. 925 


2.2 ”再 次 手术 情况 

所 有 患者 在 首次 手术 后 均 行 甲状 腺 激素 替代 治疗 ， 控 制 促 甲 状 腺 激素 低 于 
0.1mU/L。 所 有 患者 均 在 首次 手术 后 3-6 个 月 由 超声 检查 证 实 无 肿瘤 残余 ;接受 
双 侧 腺 叶 切 除 的 患者 均 在 促 甲 状 腺 激素 刺激 下 无 法 检测 到 有 临床 意义 的 甲状 腺 
球 重 白 。 所 有 患者 再 次 手术 距离 首次 手术 的 时 间 间 隔 为 6 一 307 个 月 ， 中 位 时 间 
15 个 月 ， 均 顺利 完成 再 次 手术 。 再 次 手术 的 清扫 范围 均 在 术 前 由 超声 检查 帮助 
确定 。 两 组 患者 在 再 次 手术 范围 上 的 区 别 具 体 详 见 表 2。 共 计 32 例 患 者 行 术 中 
甲状 旁 腺 自体 移植 ，2 例 患 者 术 中 联合 切除 颈 内 静脉 ，1 例 患 者 术 中 同期 行 气管 
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病例 。 所 有 患者 均 顺 利 出 院 ， 围 手术 期 安全 性 展 好 。 超 声 检 查 是 判断 再 次 手术 指 
征 的 重要 手段 ， 比 较 两 组 患者 在 术 前 超声 检查 结果 方面 的 区 别 ， 有 具体 详 见 表 3。 
所 有 再 次 手术 患者 中 ， 仅 有 11 例 在 再 次 手术 之 前 接受 淋巴 结 穿 刺 活 检 ， 穿 刺 结 
果 均 为 阳性 。 


表 2 分 化 型 甲状 腺 癌 再 次 手术 病理 阴性 和 阳性 患者 再 次 手术 情况 的 比较 
Eoo UD 病理 阴性 病理 阳性 P 
(n=218)  (n-27) (n=191) 
再 次 手术 范围 (n) 0. 133 
残余 腺 叶 + 中 央 及 颈 侧 区 淋巴 结 48 2 46 
残余 腺 叶 + 中 央 区 淋巴 结 35 6 29 
残余 腺 叶 + 颈 侧 区 淋巴 结 32 2 30 
残余 腺 叶 13 3 10 
中 央 及 有 颈 侧 区 淋巴 结 12 3 9 
中 央 区 淋巴 结 2 0 2 
人 颈 侧 区 淋巴 结 76 11 65 
表 3 分 化 型 甲状 腺 癌 再 次 手术 病理 阴性 和 阳性 患者 术 前 超声 的 比较 
总 ” 数 病理 阴性 病理 阳性 P 
(n=218)  (n-27) (n=191) 
V RAE (n) 48 3 45 0. 144 
淋巴 结 钙化 或 高 回声 Cn) 116 15 101 0. 794 
淋巴 结 皮 髓 质 分 界 不 清 Cn) 120 13 107 0. 441 
淋巴 结 形态 变 圆 (n) 40 3 37 0. 440 
淋巴 结 周边 型 血 流 信号 Cn) 11 2 9 0. 897 
3 讨论 
甲状 腺 癌 是 亚太 地 区 最 常见 的 肿瘤 之 一 ， 也 是 头颈 部 最 常见 的 恶性 肿瘤 ””。 


在 中 国 地 区 30 岁 之 前 的 女性 中 ， 甲 状 腺 癌 更 是 位 于 癌症 发 病 率 的 首位 ”。 分 化 
型 甲状 腺 癌 生 物 学 行为 良好 , 侵袭 性 较 低 , 手术 治疗 效果 满意 , 患者 生存 期 较 长 ， 
肿瘤 死亡 风险 仅 为 0. 5/10 万 "。 因 此 肿瘤 的 复发 转移 风险 比 死 亡 风 险 更 值得 广 
大 研究 者 关注 。 再 次 手术 的 常见 原因 除了 临床 诊断 肿瘤 复发 转移 之 外 ,还 有 首次 
手术 后 肿瘤 残余 、 核 医学 治疗 之 前 清除 残余 腺 体 以 及 术 中 冰冻 病理 未 能 及 时 诊断 
甲状 腺 癌 "”。 其 中 临床 诊断 肿瘤 复发 转移 对 术 前 诊断 的 要 求 较 高 ， 容 易 发 生 再 
次 手术 后 病理 阴性 的 情况 。 

甲状 腺 手术 后 常见 的 并 发 症 有 喉 返 神经 损伤 、 甲状 旁 腺 功能 损伤 和 颈 部 大 血 
管 损伤 ”， 其 中 前 两 者 更 为 常见 。 文 献 报道 ， 甲状 腺 癌 再 次 手术 清扫 中 央 组 淋巴 
结 术 后 永久 性 和 暂时 性 声带 麻痹 的 比例 可 分 别 达到 17. 8% 和 22. 2%， 永 久 性 和 和 暂 
时 性 低 钙 症 状 的 发 生 率 可 分 别 达 到 4. 9% 和 46. 3%”。 提 高 再 次 手术 的 术 前 诊断 正 
确 率 ， 了 解 再 次 手术 病理 阴性 的 危险 因素 ， 可 以 避免 过 度 治 疗 ， 从 而 减少 严重 并 
发 证 的 发 生 。 

超声 检查 是 甲状 腺 术 前 检查 中 的 首选 方法 。 其 诊断 水 平 逐 年 提高 , 在 外 科 决 
策 中 所 发 挥 的 作用 越 来 越 大 ”。 甲状 腺 癌 结 节 的 典型 图 像 为 低 回 声 实 性 结 节 、 形 
态 不 规则 、 边 界 不 清楚 、 无 明显 包 膜 、 内 舍 点 簇 状 微小 钙化 以 及 丰富 的 血 流 信号 
“。 颈 部 转移 性 淋巴 结 的 典型 图 像 为 形态 变 圆 、 皮 髓 质 分 界 消失 、 皮 质 内 钙化 或 
高 回声 以 及 周边 型 血 流 信 号 “。 淋 巴结 内 血 流 信 号 杂乱 是 在 超声 下 鉴别 转移 性 淋 
巴结 的 特异 性 较 高 指标 ”。 所 有 临床 怀疑 肿瘤 复发 转移 的 患者 , 均 需 由 经 验 丰 富 
的 超声 科 医 生 进行 检查 。 准确 识 别 超声 图 像 特征 能 够 提高 诊断 准确 率 , 减少 不 必 
要 的 手术 ”。 但 是 受到 纤维 疗 痕 组 织 的 影响 ,超声 检 查 的 难度 大 大 增加 。 这 在 对 
颈 部 肿 大 淋巴 结 的 判断 上 显得 尤为 明显 , 炎 性 和 癌 性 肿 大 常常 难以 彻底 分 清 。 在 
本 研究 中 , 所 有 再 次 手术 患者 均 由 经 验 丰 富 的 超声 科 医 生 行 超声 检查 , 但 是 病理 
阴性 和 阳性 患者 在 术 前 超声 的 各 项 指标 上 均 无 显著 差异 。 术 前 超声 检查 的 误诊 率 
达到 了 12. 4%。 尽管 如 此 , 超声 检查 依然 是 判断 甲状 腺 癌 复 发 转移 的 最 重要 手段 。 
对 于 部 分 疑难 病例 , 由 多 位 不 同 的 超声 科 医 生 分 别 作出 独立 的 判断 可 能 会 对 提高 
术 前 诊断 正确 率 有 所 帮助 。 此 外 ， 增 强 CT 和 MRI 对 判断 淋巴 结 转移 、 外 侵 以 及 
明确 解剖 定位 有 一 定 帮助 ， 可 以 作为 超声 检查 的 有 效 补充 。 

在 进行 有 效 超声 检查 的 同时 , 对 再 次 手术 患者 基本 信息 和 首次 手术 情况 的 分 


析 ， 也 有 助 于 提高 术 前 诊断 正确 率 。 在 本 研究 中 ， 再 次 手术 病理 阴性 和 阳性 患者 
的 性 别 比 没有 显著 差异 , 但 是 年 龄 的 区 别 有 显 著 差 异 。 再 次 手术 病理 阴性 患者 的 
年 龄 要 显著 大 于 阳性 患者 。45 岁 是 分 化 型 甲状 腺 瘤 肿 瘤 分 期 系统 中 的 一 个 界限 ， 
小 于 45 岁 的 患者 预后 较 好 ”“”。 基 于 上 述 原因 ， 在 临床 怀疑 肿瘤 复发 转移 时 ， 外 
科 医 生 会 对 45 岁 以 上 的 患者 采取 更 为 积极 的 治疗 态度 。 这 可 能 是 本 研究 中 两 组 
患者 年 龄 有 显著 差异 的 原因 。 但 己 有 最 新 研究 “” 表明， 甲状 腺 乳头 状 瘤 的 预后 
和 患者 年 龄 呈 线 性 变化 趋势 , 没有 任何 一 个 年 龄 可 以 作为 肿瘤 分 期 的 分 水 岭 。 这 
也 提示 广大 外 科 医 生 ， 在 判断 再 次 手术 指 征 的 时 候 ， 没 有 必要 对 45 岁 以 上 患者 
专门 采取 更 为 积极 的 态度 。 

在 对 两 组 患者 首次 手术 情况 的 分 析 方 面 , 首次 手术 的 手术 范围 病灶 的 大 小 、 
病灶 是 否 侵犯 包 膜 、 有 无 淋巴 结 转移 、 淋 巴结 转移 数目 等 因素 均 未 对 再 次 手术 病 
理 结果 产生 明显 影响 。 只 有 首次 手术 甲状 腺 病理 是 否 为 多 中 心病 灶 在 两 组 之 间 有 
显著 差异 。 首 次 手术 病理 为 单 中 心病 灶 的 患者 ,更 有 可 能 在 再 次 手术 中 获得 阴性 
的 病理 结果 。 已 有 研究 证 实 ， 多 中 心病 灶具 有 更 强 的 侵袭 性 ， 不 论 肿瘤 大 小 ， 单 
中 心病 灶 的 复发 率 均 要 小 于 多 中 心病 灶 ”*。 这 就 提示 ， 临 床 诊断 单 中 心病 灶 串 
者 术 后 复发 转移 需要 更 加 谨慎 。 此外， 肿瘤 大 小 、 包 膜 有 无 侵犯 会 对 分 化 型 甲状 
腺 癌 的 分 期 产生 影响 , 后 者 还 会 影响 肿瘤 的 复发 危险 度 分 层 ”。 淋巴 结 有 转移 并 
且 数 目 超过 3 个 的 患者 无 复发 生存 率 会 显著 下 降 “”。 这 些 都 对 判断 再 次 手术 指 
征 有 一 定 帮助 。 本 研究 中 两 组 患者 之 间 肿 瘤 大 小 、 包 膜 有 无 侵犯 、 淋 巴结 转移 与 
否 以 及 转移 数目 之 间 均 无 显著 差异 ， 可 能 和 病例 数量 相关 。 

本 组 患者 中 仅 有 11 例 接受 了 再 次 手术 之 前 的 淋巴 结 穿刺 活检 ， 穿 刺 病理 均 
为 阳性 。 活检 是 术 前 诊断 方式 中 的 金 标 准 ,值得 提倡 ， 可 以 降低 再 次 手术 病理 阴 
性 的 可 能 性 。 本 研究 中 活检 比例 较 低 可 能 是 受到 检查 预约 等 待 时 间 、 患 者 意愿 等 
客观 条 件 的 影响 。 美 国 甲状 腺 协会 在 2015 年 的 指南 更 新 中 也 明确 提出 了 : 患者 
在 随访 过 程 中 各 有 影像 学 检查 发 现 手 术 区 域 最 小 径 达 到 8 毫米 的 中 央 区 淋巴 结 
或 10 毫米 的 颈 侧 方 淋巴 结 ， 在 通过 活检 证 实 肿 瘤 复发 后 ， 应 行 治疗 性 的 淋巴 结 
WAR. 不 仅 对 可 疑 淋巴 结 的 大 小 做 出 了 规定 ， 还 充分 强调 了 活检 的 意义 。 这 
对 于 术 前 正确 诊断 ， 避 免 再 次 手术 病理 阴性 有 着 十 分 重要 的 作用 。 

综 上 ， 分 化 型 甲状 腺 瘤 预后 较 好 、 生 存 期 长 ， 因 临床 诊断 肿瘤 复发 转移 而 接 


受 再 次 手术 的 患者 并 不 少见 。 即 使 接受 了 有 效 的 超声 检查 ,也 难以 彻底 避免 再 次 
手术 后 病理 为 阴性 的 情况 。 患 者 年 龄 以 及 首次 手术 甲状 腺 病理 是 否 为 多 中 心病 灶 
可 能 是 影响 再 次 手术 病理 是 否 为 阴性 的 原因 。 本 研究 仍 存在 局 限 性 : 首先 ， 受 到 
回顾 性 特点 的 制约 ， 病 例 数 量 及 研究 参数 无 法 提前 设计 ; 其 次 ， 以 超声 作为 临床 
诊断 甲状 腺 痢 复 发 转移 的 标准 ， 可 能 对 术 前 诊断 的 正确 率 有 一 定 影响 再次， 入 
组 患者 在 不 同 医 院 接 受 了 首次 手术 , 不 同 医 疗 机 构 对 首次 手术 范围 的 标准 有 所 不 


N 


同 ,也 会 对 再 次 手术 产生 影响 。 为 了 进一步 明确 分 化 型 甲状 腺 瘤 再 次 手术 病理 阴 


性 的 危险 因素 ， 更 好 指导 临床 工作 ， 多 中 心 、 前 瞻 性 的 研究 吸 待 开展 。 
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